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Lipopolysaccharide induces HELLP・likesγndrome (Hemolysis. 
Elevated Liver enzymes and Low Platelets) in pregnant rats. 
Involvement of macrophages in its pathogenesis. 
(妊娠ラッ卜へのエンドトキシン投与による
HELLP症候群の病態モデルの作成に関する研究)
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論文内容の要旨
〈目的〉ヒト妊娠後期に発症するHEしLP症候群は肝逸脱酵素上昇，溶血および血小板減少を三主徴とし
高率に母体ならびに胎児死亡をひきおこす重篤な産科疾患であるが，その発症機序については未だ不明で
ある。妊娠動物にLipopolysaccharidcs CLPS)を投与するとShwartzman反応により. Disscminated 
Intravascular Coagulation CDlC)を伴った任娠中毒症に類似した病生を惹起することが報告ーされてい
る。本研究ではHELLP痕候群の病態モデルを作成することを同的としてDICを引き起こさない低用量の
LPSを妊娠ラットに投与し血液生化学的およひ砂組織学的変化について検索した。さらにマクロファージ
あるいは胎仔胎盤系の病態への関うを調べるために，マクロファージの貧食能を抑制する出化ガドリニウ
ムの前投与あるいは子宵摘出の影響を調べた。
〈方法〉妊娠17日SDラット(12週令)にE.coli.055:B5由来LPSO.2mg/kgを尾静脈より投与し 1，2， 4， 
8， 12， 24時間後にド大静脈より採血し血液生化学的に測定した。同時に肝.牌，肺，腎，胎仔胎盤系を
摘出して光顕標本を作製した。肝については1.5%グルタールアルデヒドを門脈より濯流後，電顕標本と
した。また.LPS投与24時間前に塩化ガドリニウム CGdC13)10mg/kgを投与した群，あるいは妊娠子宮
を摘出直後ならびに24時間後にLPSを投与した群についても同様にLPS投与8時間後に標本作製し，肝障
害の程度を比較した。
〈結果〉投与前の妊娠ラット肝マクロファージは非妊娠ラットのそれより有意に数の増加を認めていた。
LPS投与8時間後で50%(6/12)のラットが死亡した。血清は肉眼的に溶血所見を示し. GOT. GPT. 
LDH. T・Bil，K. BU::¥の上昇，血小仮の低下を認めた。組織学的には肝小葉辺縁帯においてフィプリン
沈着を伴う肝細胞壊死が見られたが，他臓器には著明な変化は認めなかった。以上の定化は塩化ガドリニ
ウム前投与により抑制され，全例(13/13)が生存した。子宮摘出直後にLPSを投与した群では上記の病
的所見を認めたが，摘出24時間後にLPSを投与した群では変化は認められなかった。またLPS0‘2mg/kg 
投与非妊娠ラットにおいては令例 (0110)が牛ー存し血小板低下を除いて変化を認めなか勺た。
〈結論〉妊娠ラットに低用量のLPSを投与することにより，ヒトHELLP症候群に類似した病態を惹起す
る動物実験モデルを作製した。さらにこの病態モテ'ルで起こる肝障害!i塩化ガドリニウムで抑制できるこ
とから，妊娠によって活性化されたマクロファージが重要な役割を担っていることが明らかとむったのま
た，妊娠による病態準備状態は妊娠終 f後24時間以内に非妊娠状態と|斗等まで戻ることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
妊娠後期にみられる合併症のひとつであるHELLP症候群は，溶血， J干逸脱酵素の L昇，血小板数減少
を『下.徴とし.帝王切開の適応疾患であるが，その病態について(ま不明な点が多L、。本研究では，
HELLP症候群の病態解明のための疾患モデルの作製と，それを用いての病態形成における肝マクロファー
ジの役割を示すことを目的とした。
妊娠17日のラット lこ0.2mg/l沼体重のlipopolysaccharidc(LPS)を静注すると50%が24時間以内に死
亡した(非妊娠ラットでは全例生存)。組織学的に!i，LPS投守 2時間後に肝類洞墜に沿ってフィプリン
沈着'が， 8時間後に肝小葉辺総帯に広汎壊托が認められた。しかし，腎を合む他臓器には病変は認められ
なかった。血液検金では.7容巾，肝逸脱酵素の上昇，血小板数減少がみられたが.腎機能は正常であった。
これらの所見は， disseminated intravascular coagulationを引き起こさない低用量のLドSの投勺ー によっ
てヒトHELLPfiE候群類似の病態 (=HELLP棟症候群)が起きることを示すものである。さらに，塩化
ガ.ドリニウムを投与してマクロファージのendocytosisを阻害することより， HELLP様症候群の発症が
抑えられた。また，妊娠肝では非妊娠肝に比べ有患にマクロファージ数が増加していた。これらの事実よ
り，ラットHELLP様症候群の発症にはマクロファージによるしPSの取り込みが関与すること， また妊娠
によって肝マクロファージがpnmmgされた状態にあるため，非妊娠ラットに影響しない低用量のLPS投
与によっても強く活性化され.それが発症につながるものと考えられた。ただし妊娠ラ y トへのLPS投
与によってもたらされるrfn.清turnornecrosis factor-α値の上昇が塩化ガドリニウム投与によって抑制
されなかったことから， このサイトカインの病態形成への関与は少ないと考えられた。
本研究はヒトHELLP症候群の病態解明に寄与するところが大きく，よって著者は博士(医学)の学位
を授与されるに備するものと判定された。
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